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Resumen
Los receptores TLR (Toll-Like Receptor) son proteínas transmembrana presentes en células del sistema inmune innato. Su activación desencadena una respuesta inflamatoria e inmune y es decisiva en la
maduración de las células presentadoras de antígeno. Esto implica sus ligandos puedan tener aplicación como adyuvantes en vacunas.
Esta revisión bibliográfica recopila información existente sobre su potencial uso en intervenciones inmunoprofilácticas.
Al examinar estrategias basadas en la estimulación de TLR3 y de TLR5, así como otras menos estudiadas, los resultados indican que este es un campo prometedor para la investigación y el desarrollo de vacunas
más seguras y eficaces.
Introducción
Los receptores TLR son proteínas transmembrana (fig 1) presentes en células del sistema inmune innato que reconocen específicamente y se
unen a patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs).
Su activación desencadena una respuesta inflamatoria e inmune a través de dos principales vías de
señalización (fig 2) : una que requiere la proteína adaptadora MyD88, y otra independiente de MyD88.
Los TLR activados aumentan la producción de moléculas co-estimuladoras que se encargan de la
estimulación y maduración de células presentadoras de antígeno (APCs). Cuando el sistema inmune es
expuesto a un patógeno, los antígenos son capturados por las APCs que las procesan y presentan a los
linfocitos T.
La evidencia existente apunta a que los agonistas de receptores TLR pueden ser efectivos para mejorar la
respuesta del sistema inmune a los antígenos vacunales. Por ello, se usan como adyuvantes en investigación
y desarrollo de vacunas.
Fig 2: Principales vías de señalización asociadas a TLRs. En naranja aparecen los receptores TLR; en rojo, las kinasas;
en rosa, las caspasas y en azul, los factores de transcripción. Adaptado de Cell Signaling Technology.
www.cellsignal.com.
Fig 1: Estructura de un receptor TLR. Tomado de
Sánchez Madrid F, Martín P (2012).
Objetivos
El objetivo de esta revisión bibliográfica es ofrecer un enfoque global de las posibilidades que ofrece el uso de agonistas de los TLR como adyuvantes
en intervenciones inmunoprofilácticas.
Se centra en la estimulación de TLR5 y TLR3 al ser los más estudiados en la literatura encontrada, pero incluye también algunos usos individuales
encontrados para otros subtipos.
Metodología
Para esta revisión bibliográfica se ha realizado una búsqueda de artículos científicos en la base de datos PubMed (NCBI) a partir de términos de búsqueda que relacionaban “TLR”, “adyuvant” y
“vaccine”.
Se incluyeron artículos señalados como relacionados por la propia base de datos o citados en los artículos encontrados que fueran de especial interés.
Como criterio de inclusión, se ha tenido en cuenta la actualidad (posterior al año 2000) y como criterios de exclusión, el idioma (solo en castellano o inglés) y la relevancia.
Se ha obtenido información sobre aspectos básicos sobre los TLR, las enfermedades mencionadas y el sistema inmune en libros de microbiología e inmunología.
• La estimulación de TLR3 es un enfoque
prometedor, pues en lugar de la vía de
señalización dependiente de MyD88, que da
lugar a una respuesta inflamatoria que induce el
crecimiento tumoral, activa la vía TICAM-1, que
induce la muerte celular por necrosis o
apoptosis.
• Existen estudios sobre la inmunoterapia con
agonistas de TLR3 como adyuvantes que han
dado resultados positivos.
• Los ensayos de vacunas con agonistas de TLR3
como adyuvantes han dado como resultado un
aumento de IgG e IgA, mejor protección contra
el virus e inmunidad ante cepas homólogas y
heterólogas.
Estrategias basadas en la estimulación de TLR3
En inmunoterapia contra el cáncer
En vacuna contra la gripe
En vacuna contra la malaria
En vacuna contra la gripe
Para conseguir inmunidad a nivel de mucosas
Estrategias basadas en la estimulación de TLR3
• Existen ensayos con vacunas basadas en proteínas de
distintas formas del patógeno y de varias especies,
por vía subcutánea o intranasal.
• En ellos, se ha observado aumento de la inmunidad
tanto a nivel de mucosas como sistémico y mayor
protección frente al patógeno.
• Los ensayos de vacunas con agonistas de TLR5 como
adyuvantes han dado como resultado un aumento de
IgG e IgA, mejor protección contra el virus e
inmunidad ante cepas homólogas y heterólogas.
Además, uno de ellos ha dado resultados
prometedores para su uso en neonatos.
Otras estrategias
• En vacuna contra Chlamydia: usando agonista de TLR2/6.
• En vacuna contra HVB: usando agonista de TLR7/8 y usando agonista de TLR9. 
Otros tipos de inmunoterapia
• Modelo de vacuna contra la cocaína: conjugando hapteno de la molécula con flagelina
(el adyuvante más óptimo), se generan anticuerpos que se unen a la molécula de cocaína e
impedirían su paso a través de BHE.
• En vacuna contra Brucella: usando agonista de TLR2/6.
• Inmunoterapia contra la alergia: existen dos vacunas antialérgicas que contienen
agonistas de TLR en fase de ensayo clínico que han sido seguras y eficaces en pacientes con
rinitis alérgica, Pollinex Quattro y AIC, y además, otras en fase de desarrollo.
Resultados y discusión
Conclusiones
• La literatura analizada señala la eficacia de estas estrategias para potenciar la respuesta inmune en las vacunas, al generar una respuesta más fuerte y duradera y mejorar la protección ante la exposición al patógeno.
• Ventajas:
• Mecanismo de acción conocido, en general son seguros
• Estimulan tanto la inmunidad innata como la adaptativa al tener un papel clave en la maduración de las DCs
• Dan buenos resultados tanto en administración parenteral como intranasal, pueden generar inmunidad a nivel de mucosa.
• Ofrecen potencial para la formulación de vacunas a partir de antígenos poco inmunogénicos o su uso en poblaciones cuya respuesta sería subóptima (neonatos, inmunodeprimidos).
• Pueden mejorar el perfil de seguridad de las vacunas.
• Inconvenientes:
• Pueden producir reacciones adversas derivadas de la exacerbación de la respuesta inmune.
• Existen datos insuficientes sobre su uso en humanos
Se puede concluir que este es un campo prometedor y es necesario continuar las investigaciones necesarias para su uso en pacientes.
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• Al administrar vacunas con agonistas de TLR5 como
adyuvante por vía IN, se observa que en las vías
respiratorias juegan un importante papel las células
epiteliales y hay activación de DC a nivel de pulmón.
